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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
WepreviouslyconstructedOBP-301(lTelome)ysin,atelomerase-specific
repJication-CompetentadenoviruswithhumanteJomerasereversetranscriptase
(hTERT)promoter),whichshowedastronganticancere斤ectbyinducingceH
Iyslsofhumannon-sma"ceHlungcancerandcoJorectalcancerceHs.Inorderto
investigatetheutilityofOBP-301forprostatecancertreatment,weherein
eva]uatethece"k‖ingandantitumoreqects･First,inv/'trohTERT-Specific
adenovirustransductioninhumanprostatecancerce"S(LNCaP.PC3,DU145)
wasconfirmedusingOBp-401(TelomeJysin一greenf)uorescentprotein(GFP)･
Therewasnodetectab一eGFPtransductioninthehumanprostatenormalce"S
(PrEC,PrSC).Consistently,thecelk=inge斤ectofOBP-301wasobservedon一y
inthecancerceJls.Second,us)ngan/'nv/'VosubcutaneousLNCaPtumormodel
innudemice,wedemonstratedthat3intratumora!OBP-301injections(107
PFU/tumorX3days)Weresuqicienttoeradicatethedetectab一eLNCaPprostate
tumor.Wealsodemonstratedthatthe暮SPHateraltreatmentwithOBP-301
slgnificantlysuppressedcontralatera=_NCaPtumorgrowthinbothsidesofthe
tumormodelHistolog暮Calandimmunohistochemicalanalysesrevea一edd粁use
oncolyticdegenerationandadenoviralEIAproteinexpressioninbothsidesof
thetumors.Therefore,insituOBP-301administrationcouldbeapromisLng
therapeuticstrategyagaJnStProstateCanceranditsmetastaticlesions.
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研鞄ま､月動緋瀞 矧限土断童型アデノウイルスOBP -301(テロメライシン)の有用性について､ヒ
ト前立暁がん細胞を用い､実験的に検討したものである｡
まず､このOBP-301にGFP遺伝子を亀入したOBp-401を用いて､前立腺がん3種､正常細胞2
種に対する殺細胞効果を検討したところ､がん細胞に対してのみ殺細胞効果が認められた｡次に前立
腺がん細包LNCaPをヌー ドマウス皮下に移植し､OBP-301の腰蕩内投与の効果を検討したところ､
腫虜を消滅させる効果を認め､このとき対側の月翰 こも嘩 り効果とアデノウイルスEIA蛋白の発現が
認められた この結剰まOBP-301が前立腺がんとその転移病巣に対し治療効果を有すると期待され
るもので､価値ある業績と認められる｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める｡
